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The present results lend support to the hypothesis that
erythropoietin has some action upon erythrocytic pre-
cursors in the bone marrow that are advanced well beyond
the stem cell stage as deduced by the rapid appearance of
reticulocyte changes in the circulating blood. The large
pool of rat bone marrow reticulocytes can be released into
the circulating under certain conditions?®, and erythro-
poietin may play a role in such phenomena, Thus, erythro-
poietin will cause a release of isotopically labelled reticulo-
cytes from the isolated perfused leg of a rat as early as
10 min after administration ®. Finally, it is pertinent that
in a series of parallel experiments performed at the same
time and using Fe59 as a tracer, a significant increase in
iron incorporation into circulating erythrocytes was dem-
onstrated 12, 18, and 24 h following a single injection of
erythropoietin®. Presumably, these increases are related
to the reticulocyte changes that have been noted.

Ein neues Verfahren zur Herstellung
von 19-Norsteroiden?

Fiir die Gewinnung von 19-Norsteroiden wird bis heute
fast ausschliesslich die Reduktion von Verbindungen mit
aromatischem Ring A {insbesondere von Oestronderi-
vaten) 2P nach BircH mit einem Alkalimetall in fliissigem
Ammoniak verwendet. In letzter Zeit sind nun eine Reihe
von Reaktionen bekannt geworden, die eine Oxigenierung
der anguliren Methylgruppe C-19 bewirken und damit
eine direkte Eliminierung dieser Gruppe ohne Aromati-
sterung des Rings A moglich erscheinen lassen?®.
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ExperiENTIA XVIII/L0

Zusammenfassung. Nach einer Injektion von Erythro-
poietin in hungernde Ratten beobachteten wir eine Er-
hohung der Reticulocyten. Junge Formen von Reticulo-
cyten erschienen bereits 12 h nach der Behandlang. Dieser
Befund deutet vielleicht darauf hin, dass Erythropoietin
nicht nur die Stammzellen angreift.
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Wir berichten im folgenden iiber eine in den letzten
zwei Jahren4 in unsern Laboratorien bearbeitete, all-
gemein anwendbare und einfache Methode zur Gewinnung
von 19-Norsteroiden. Durch Anlagerung unterchloriger?
oder unterbromiger® Sidure an A3-3f-Acetoxy-steroide I
erhilt man die Halogenhydrine I1. Wie die in 5-Stellung
unsubstituierten, sekundiren 6f-Hydroxy-steroide’
lassen sich auch die Halogenhydrine II® in die 68,19-
Ather TII umwandeln, Wir beniitzten dazu sowohl die
Hypojoditreaktion®® als auch die Reaktion mit Blei-
tetraacetat? {in Cyclohexan) !, wobei im ersten Falle (ins-
besondere bei Verwendung von Bleitetraacetat und Jod in
siedendem Cyclohexan) Ausbeuten bis zu 859, erhalten
werden. Die Sx-Halogen-68,19-Ather sind ausserordent-
lich stabil: mit Methylmagnesiumjodid kann z.B eine 17-
Oxogruppe in eine 17«¢-Methyl-17f-hydroxy-Gruppierung
umgewandelt und eine 20-Oxogruppe kann in bekannter
Weise ins 4V {(®)-Enolacetat iibergefithrt werden, was die
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R, Formel Substituenten Smp. °C2® krist, aus®t {a]p (CHCL)
CeH,q 4 50-Cl 192-194 Ae-Pi —26°
< 111 5a-C1  36-OAc 139-140 Ae-MeOH + 8
“H 5a-Cl 3-OH 137-138 McOH + 7°
v 38-OH 19-OH 153-155 MeCl-MeOH —97°
=0 i 56-C1 225-2927 MeCl-Ae-P4 + 14°
111 50-Cl 3f3-0OAc 180-182 Ae-MeOH + 51°
50-Cl 38-OH 227-229 MeCl-McOH + 55°
5o-Br 3B-OAc 174-178/184-187%  MeCl-Ae + 45°
5x-Br 3p-OH 188/214-218% MeCl-Ae + 47°
v 38-OAc 19-OAc 103-105% MeOH-H,0 —40°
v 184-186 MeCl-MeOH —85°
VI 19-OH 198-199 MeCl-Ae-Pa + 135°
VI 19-Aldehyd 150-152 Benzol + 148°
VIII 19-OH 168-170 Ae-Pi -
X2 19-OH 170-171/181 Ac-Hexan —
X1 19-Siure 146 Zers. Ac —
XII 181-182 MeCl-Ae-Ti + 58°
XIII 50-C1 38-0Ac 198-199 Alk —
X1V 88-OAc 19-Siure 252-253 Alk —
36-0Ac 19-Siure-Methylester  188-189 Ace - 62°
OAc 11 56-Cl 197-199 MeCl-Ae-Pi — 45°
< 11 5et-Cl 38-OAc 160-161 Ae —5°
“H 5e-Br 38-0Ac 178-180* Ae-Hexan —5°
v 149-152 Ac — 96°
XIi1 50-Cl 38-OAc 185-186 MeOH — 30°
XIv3s 3f-OAc 189-83ure 201-202 MeCl-Ae — 114°
OH 111 56-Cl 38-OH 220-224 MeCl-Ae-Pa —g°
< 5a-Br  3B-OH 235-236* MeCl-MeOH-Ae —9°
‘H v 3p-OH 19-OH 231-233 Eg-Ae —
v 78-80{127-130 Ac —99°
x> 19-OH 197 Ac -
XV 3-OH 143-144 Ac + 107°
OH
< 111 50-Cl 38-OH 212-214 Isopropanol
“CH,
OAc
< v 157-158 Benzol
“CH,
OAc (200) I 5a-Cl 199-200 Ac-Hexan — 12°
50-Cl lio-OAc 225-927% Ae —43°
<cu 11 52-C1  3f-OAc 148-150 Ae-Hexan + 25°
3¢ $ 50-Cl 38-OAc 11x-OAc 298-230* Ac —§°
XIII 50-C1 aB-OAc 189-190 MeCl-Ae — 3O
OH (208)
\/l\\ 11 Be-Cl 38-OH 1ie-OH 264-266% MeOH-Ae — 26°
N CH,
H
0 i 50-Cl 196-197 Ac + 25,5°
/ll\ I11 » 50-Cl 38-OAc 150-151 Ae + 65°
< e, 50-Cl 3-0 11=0 130-131* (Zers.) MeCl-Ae + 167°
H v 142-143 —19°
11=0 190-191% MeCl-Ae + 134°
1x22 19-OH 167 MeCl-Hexan + 184°
11=0 19-OH 203-205% Ac-Ae + 933°
X 19-Aldehyd 140-142 Ac-Pa + 249°
11=0 19-Aldehyd 205-207* MeCl-Ae + 527°
19-Siure 136-136,5 Ac-Pi + 2a7°
19-Siure-Methylester  141-142 MeCl-Ae-Pil + 234°
OAc
4'\ LI 50-Cl 38-0Ac 171-172 Ac-Pa + 18°
CH,
0
1 111 50-Cl 3p-0H 251-253 MeCl-McOH + 22°(CHCl,
(\ + MeOH)
- CH, 56-Cl  3p-OAc 175-176 MeOH-MeCl —ge
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Ry Formel  Substituenten Smp. °C2¢ krist. aus® [elp CHCLY
o 11 50¢-Cl 3-OAc 200-201 Ac —35°
K 1t 5%-Cl 38-OAc 187-187,5 Ae-Pa —6°
cH, 5¢-Cl 3f-0H 243-245 MeCL-MeOH —
‘.OAc 50-Cl 3=0 156-158/185-190 MeCl-Pa —
v 190-192 Ae-Pi — 109°
VI 19-OAc 173-175 MeCl-Ae-Pa -+ 35°
19-OH 209-210 Ac + 3°
XII R37-239 Ac — 56°
XII1 Sor-Cl 3f3-OAc 235-237 MeCl-Ae —
500-Cl 34-OH 251-252 MeCl-Ae —

nachtrigliche Einfihrung einer 17«-Hydroxygruppe ge-
statteti?. Diese kann sogar ohne Spaltung des 68,19-
Athers acetyliert werden.

Die 68,19-Ather II1 lassen sich aber leicht reduktiv
{mit Zink und Eisessig oder mit Lithium in fliissigem
Ammoniak) zu 4°%-19-Hydroxy-steroiden IV &ffnen,
welche als Ausgangsstoffe fiir die Herstellung von 19-Nor-
steroiden dienen kénnen. Am einfachsten gelingt die re-
duktive Offnung bei den durch alkalische Verseifung der
3p-Acetoxygruppe in den Halogenithern III, Oxydation
zu S5So-Halogen-3-ketonen mit Chromtrioxid und an-
schliessende Halogenwasserstoffabspaltung (mit Pyridin
oder Natriumacetat in Methanol) in einer Ausbeute von
ca. 859, erhiltlichen 4%-3-Oxo0-68, 19-oxiden V. Mit Zink
und Eisessig unter milden Bedingungen gelangt man zu
A8-3-Ox0-19-hydroxy-steroiden VIII, welche leicht in die
A%-3-Ox0-19-hydroxyverbindungen IX umgelagert werden
konnen. Letztere entstehen bei der energischen Reduktion
mit Zink und Eisessig direkt aus den Oxido-ketonen V
{Ausbeute bis 90%). Durch Oxydation der 19-Hydroxy-
verbindungen IX zu den 19-Aldehyden X (R = H) oder
19-Sauren X (R = OH)* und Abspaltung des anguldren
Substituenten mit Basen bzw. Sduren!® erhidlt man in
hoher Ausbeute die 19-Nor-44-3-Ketone XI.

Die Behandlung der 44-3-Oxo0-68,19-oxido-steroide V
mit p-Toluolsulfosdure und Essigsdureanhydrid fiihrt zu
den A%8-3-Oxo0-19-acetoxy-dienen VI4, Diese lassen sich
wie die Monoene IX iiber die 19-Sduren VII (R = OH) in
A%%-3-Oxo-19-nordiene XII iiberfiihren15.

Eine weitere Moglichkeit, um zu 19-Norsteroiden zu
gelangen, besteht darin, dass man die 5¢-Halogen-68,19-
Oxide III mit Chromtrioxid in Eisessig bei 80° zu den
Halogenlaktonen XIII oxydiert?, diese mit Zink und Eis-
essig reduziert und die gebildeten A5-19-Siuren XIV
thermisch (z.B. durch Schmelzen im Hochvakuum) zu
A509).3.Acetoxy-19-norsteroiden XV decarboxyliert.

Die oben beschriebenen Verfahren wurden mit einer
Reihe von Verbindungen der Cholestan-, Androstan- und
Pregnanreihe durchgefiihrt. Die wichtigsten Zwischen-
produkte und neuen Verbindungen sind in der folgenden
Tabelle zusammengestellt. Von allen erwéhnten Stoffen
wurden Elementaranalysen und IR- und UV-Spektren
erhalten, die mit den angegebenen Strukturen im Ein-
klang stehen. Als Endprodukte wurden u.a. die folgenden
19-Norsteroide erhalten: A4-3,17-Dioxo-19-norandrosten’§,
19-Nortestosteron 23, 45(19.3,17-Dioxo-19-norandrosten 13,
A%%.3 17-Dioxo-19-norandrostadien, 19-Norprogesteron1?,
11-Oxo-19-norprogesteroni®, 17«-Acetoxy-6-dehydro-19-
norprogesteron und 19-Norcholestenon 8,

Eine ausfiihrliche Beschreibung der erwidhnten Reak-
tionen wird in Helvetica chimica Acta erfolgen.

Sumsmary. The new methods for the production of 19-
norsteroids described involve the conversion of 5a-
halogen-68-hydroxy-steroids into the corresponding S5u-
halogen-68:19-ethers either with lead tetraacetate or by
the hypoiodite reaction®19, The 6f:19-oxygen bridge is
then opened reductively either directly or after oxidation
of the 68:19-ethers to lactones or preferably after intro-
duction of a A4-3-oxo grouping. Acylolytic cleavage of the
4%-3-0x0-6f:19-ethers followed by alkaline hydrolysis
gives A45-3-0x0-19-hydroxy-steroids. The 19-hydroxy-
compounds formed are easily converted into 19-nor-
steroids by known methods.
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